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Fig. 1 : Patient de 45 ans dont les premieres manifestations de la maladie ont debutees a l'age de 25 ans par une baisse 
d'acuite visuelle. A l'age de 28 ans son acuite est encore de 10/10 eme a droite et 4/10 eme a gauche. A l'age de 47ans, date 
du cliche ci-dessus, son acuite est de l/20 eme OD et l/10 eme OG. L'atrophie areolaire est caracteristique des lesions 
evoluees de meme que les lesions visibles autour de la macula. L'ERG a des reponses diminuees en photopique et 
normales en scotopique et l'EOG est normal. Mutation sur l'exon 6 : c.810C>A->p.Y270X 
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I Generalities : Maculopathie de transmission autosomique dominante constitute d'une lesion 
atrophique foveo-maculaire le plus souvent entouree d'une couronne de taches flavimaculees (Fig. 
1). 

II est difficile d'estimer la frequence de cette maladie. L'expressivite variable du gene (fig. 2) peut 
donner parfois l'impression que la maladie est recessive puisque Ton trouve cliniquement des cas 
isoles et des porteurs asymptomatiques. Le diagnostic n'est done pas toujours fait. Nous avons dans 
une etude anterieure analyse et suivi pendant plus de 30 ans, 61 patients appartenant a 35 families 
avec maladie de Stargardt recessive et dominante, parmi ces patients nous avons depiste avec le 
temps deux families dont 4 membres avec dystrophic maculaire de type autosomique dominante. II 
apparait done pour cette serie que la maladie ne represente que le dixieme et peut etre moins de 
Pensemble des maladies de Stargardt. 
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Fig. 2 : Homme de 60ans avec maculopathie suivie depuis l'age de douze ans pour maladie de Stargardt. La vision est 
actuellement a l/10 eme ODG. Les lesions evidentes en angiographie et en auto fluorescence sont beaucoup plus discretes 
ophtalmoscopiquement, les taches flavimaculees sont egalement tres peu apparentes et la macula est encore exempte 
d'atrophie areolaire. Mutation deletion sur l'exon 6 c.810C>A->p.Y270X. II existe dans cette famille une expression 
variable de la maladie puisque sur les 8 membres qui presentent la mutation seuls 3 ont exprime la dystrophie maculaire. 

Deux equipes americaines ont pratiquement simultanement identifie le gene en 2001 (1, 7). C'est un 
gene assez court, compose de 6 exons, qui code un peptide de 314 acides amines. La proteine issue 
de ce peptide est une proteine membranaire, qui contient trois domaines definissant la famille des « 
acides gras elongases » ainsi qu'une extremite carboxyterminale contenant un signal suppose de 
retention de la proteine dans le reticulum endoplasmique (5). L'hypothese communement admise 
quant a la fonction de cette proteine est qu'il s'agit d'une enzyme impliquee dans la voie de synthese 
d' acides gras essentiels et plus particulierement de l'acide gras polyinsature le plus abondant des 
membranes retiniennes des vertebres : l'acide docosahexaeno'ique (DHA). Dans la majorite des cas la 
mutation se situe au niveau de l'exon terminal 6 (5,6). Ces mutations ne sont pas toujours simples et 
on observe des mutations complexes constituees de deux deletions successives (3, 5) ou de doubles 
mutations non-sens ou faux sens ou meme d'une mutation suivie d'une variation. L'expressivite 
variable est une des caracteristiques de la maladie mais cette variabilite peut etre la consequence 
d'une evolution plus ou moins longue (1, 2). Cette expression depend de la mutation mais egalement 
d'autres facteurs ou/et probablement d'autres genes. Zang et al ont constate qu'un patient porteur 
d'une mutation dans ELOVL4 et porteur heterozygote d'un allele mute ABCA4 presentait un 
phenotype plus severe que ses freres et soeurs qui n'avaient pas l'allele ABCA4 (8). 



Bernard PUECH 



Page 2 




FIG. 3 : Patient de la figure 1 a l'age de 28 ans. Aspect fonce de la macula droite et pas de silence choro'idien. 



2 Diagnostic clinique : 

L'affection debute de facon insidieuse au cours de la deuxieme decennie, ce qui est assez tardif par 
rapport a la maladie de Stargardt juvenile recessive. Le seul signe d'appel est une baisse d'acuite 
visuelle alors que bien souvent au tout debut de la maladie le fond d'oeil est encore normal. Cette 
baisse d'acuite visuelle est responsable des examens qui menent au diagnostic des cas isoles mais 
c'est l'examen systematique obligatoire des membres d'une famille ou Ton a deja depiste un cas plus 
evident qui permet le diagnostic precoce des formes a minima. II n'y a pas de photophobie, pas de 
metamorphopsies. Le fond d'oeil semble peu ou pas modifie au tout debut bien que la macula prenne 
un aspect un peu trop fonce et que le reflet foveolaire disparaisse (Fig.3). Progressivement la lesion 
maculaire devient evidente avec l'apparition d'une depigmentation foveolaire puis d'une d'atrophie 
areolaire aux bords nets de la taille d'un diametre papillaire. Autour de la lesion centrale apparait 
alors de petites taches flavimaculees. Ces taches restent en general perimaculaire mais dans certaines 
mutations elles peuvent s'etendre a Pensemble du pole posterieur. A noter qu'une paleur du secteur 
temporal de la papille a ete parfois decrite (2). Les examens complementaires et la biologie 
moleculaire confirment la maculopathie de type Stargardt et l'implication du gene ELOVL4. 
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3 Examens complementaires incontournables : 

3.1. Autofluorescence 

L'autofluorescence permet un diagnostic precoce alors que le fond d'oeil peut sembler normal. La 
foveola est le siege d'une plage d'hypofluorescence aux bords nets (Fig. 2, 4, 5) et le reste de la 
macula est un peu trop hyperfluorescent ce qui peut donner 1' aspect d'un lisere hyperfluorescent sur 
les bords de Patrophie foveolaire. Mais il ne s'agit pas de l'anneau d'hyperfluorescence autour de la 
macula que Ton peut observer dans les dystrophies des cones ou dans les dystrophies cone-batonnets. 
Les taches flavimaculees perimaculaires qui apparaissent le plus souvent secondairement ont le 
meme aspect hyperfluorescent que dans la maladie de Stargardt recessive. Dans cette derniere, 
l'hypofluorescence foveolaire est egalement presente mais il existe de petits points hyperfluorescents 
sur 1' ensemble de la surface maculaire 
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FIG. 4 : A gauche patient III2 de la figure 1 a 45 ans a l'OCT diminution du clivus foveolaire et disparition de la couche 
des cellules retiniennes et de Pepithelium pigmente en regard de l'atrophie areolaire. A droite fille VI du patient de la 
figure 1 a 18 ans avec hypofluorescence maculaire centrale sur une macula hyperfluorescente et a l'OCT amincissement 
central de la couche nucleaire externe (couche des noyaux des cones), densification de la membrane limitante externe 
disparition de la ligne Segment Int/Segment ext et densification de Pepithelium pigmentaire en regard d'une pseudo 
lacune retinienne. 

3.2. OCT spectral 

La couche des cellules visuelles se desorganise de facon tres nette au niveau de la lesion maculaire 
ou l'on observe la perte de la ligne des photorecepteurs. Cette perte est un element majeur au 
diagnostic de la maculopathie (Fig. 4 et 5). II existe de plus une zone d'hypo reflectivite 
retrofoveolaire qui donne parfois un aspect de pseudo lacune et la retine en perifoveolaire presente 
un amincissement modere (8). 
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3.3 Angiographic a la fluoresceine 

L' angiographic fluoresceinique n'est plus indiquee pour etablir le diagnostic. L'aspect observe est 
identique a celui de la forme recessive mais il n'existe pas de silence choro'idien. Au debut de 
l'affection on trouve une depigmentation foveolaire et un plus tard une atrophie chorioretinienne, de 
forme arrondie au fond de laquelle on peut observer les vaisseaux choro'idiens. Les taches 
flavimaculees du pourtour de l'atrophie maculaire sont parfaitement visibles (Fig. 2, 3 et 6). 




Imulilidiu du e*r»f ABCA4 sur tin wul Mitt tomplnt (»*fttj»lion fimiliik) 



c M99G >A (p, A r g 1 300 fil n) dins Texon 27 

c.6282 17 G>A (w IV$45+7G>A) dtiiu 1'intron 45 

■ Variation nut kotWiquc du gint V.WVIA dins Tcion 6 
«Ji14G>C{p.Ctu272Cla) 



-o 



-0 



i n^i-r-o i i i 



I Mn i. i 3 J i 



_ 



nri 



Fig. 5: L'expression de la maladie peut etre sous la dependance d'autres facteurs ou d'autres genes. Ici, il existe une 
modification du gene ELOVL4 dite variation nucleotidique ( exon 6-> c.814G>C (p.glu272Gln) qui donne une expression 
mineure du gene. L 'association de cette variation avec un allele complexe porteur de deux mutations du gene ABCA4 
n'est sans doute pas etrangere a cette expression. 



3.4. Apport des examens fonctionnels 

La vision chromatique est modifiee de facon discrete et d'axe bleu-jaune; cette alteration devient 
plus evidente dans les formes evoluees. Le champ visuel s'altere de facon precoce il est le siege d'un 
scotome annulaire plus ou moins profond centre sur le point de fixation et large de 10 a 15 degres. 
L'isoptere peripherique reste normal. 
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3.5. Apport de PElectrophysiologie 

L'electroretinographie plein champ est soit entierement normale soit legerement altere en 
photopique. L'ERG multifocal est altere. L'EOG est normal, il n'est pas specifique de l'affection 
(Fig. 6). 



3.6. Biologie Moleculaire 

La biologie moleculaire permet de confirmer le diagnostic et la transmission dominante de la 
maladie. Si ce dernier n'est pas confirme et qu'il n'y a aucune mutation du gene ELOVL4, la 
recherche doit etre poursuivie pour le gene ABCA4 puis pour le gene PRPH2. 
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Fig. 6: A) Aspect du fond d'oeil et aspect angiographique d'un patient de 33 ans avec mutation dans l'exon 6 du gene 
ELOVL4 c.810OA->p.Y270X et la variation c.895A>G. L'ERG multifocal montre l'effondrement du pic maculaire. B) 
Angiographie de la mere qui presente les memes mutations et qui a ete depistee avec la meme lesion 30 ans plus tot. 
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4. Evolution et pronostic visuel. 

4.1. II existe comme dans la maladie de Stargardt recessive une relation entre Page d'apparition et la 
gravite de la maladie. On distingue les formes post juveniles et celles de Padulte un peu plus 
tardives. Les formes tardives ont leur evolution plus lente et le pronostic moins severe. 

4.2. L'acuite visuelle chute dans les 5 a 10 premieres annees jusqu'a l/20 eme , puis semble ne plus 
s'aggraver en meme temps que l'atrophie areolaire centrale semble ne plus s'elargir. Le scotome 
central de tres petite taille, 5 a 10°, permet la plupart du temps une activite professionnelle prolongee. 

4.3. Le stade ultime de la maladie correspond, comme dans la maladie de Stargardt recessive, a une 
atrophie areolaire centrale de un a deux diametres papillaires, dont les bords sont abrupts et dont 
l'aspect global rappelle assez bien les formes tardives de maladie de Stargardt autosomique recessive 
(Fig.8). 
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Fig. 7 : Differents aspects de la lesion maculaire selon les mutations. 
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5. Formes atypiques 

Aucune association clinique n'a ete decrite. L' association d'une mutation ELOVL4 avec une 
mutation du gene ABCA4 a ete decrite comme potentialisatrice de 1' expression de la maladie elle est 
done sous la dependance d'autres facteurs ou d'autres genes (8). Ce qui peut expliquer sa 
penetrance incomplete et son expression variable (Fig. 2 , 5 et 7). 

6. Les complications 

L'affection apparait moins severe que la maladie de Stargardt recessive classique. Ses aspects 
cliniques, angiographiques et son mode evolutif se rapprochent des formes les plus tardives de la 
maladie de Stargardt recessive. L'hyperplasie de 1' epithelium pigmentaire, la fibrose retinienne, les 
complications fortuites neo vasculaires observees dans les formes severes de la maladie de Stargardt 
n'ont pas ete decrites. 



7. Aspect therapeutique 

II n'y a actuellement aucun de traitement specifique. On peut eventuellement proposer une 
complementation en acide docosahexaeno'ique (DHA) mais 1' experimentation sur 1' animal (souris 
transgeniques mutantes) ne modifie que peu la degenerescence des photorecepteurs (4). Le conseil 
genetique doit etre propose en raison du risque de recurrence de la maladie. 



8. Diagnostic positif et differentiel 

8.1. II ne faut pas se fier au cas isole puisque la penetrance n'est pas complete et que l'expressivite 
variable peut egarer le diagnostic vers une forme recessive. Le diagnostic positif se fait sur 1' aspect 
ophtalmoscopique, l'OCT et 1' auto fluorescence. II doit etre conforte par la biologie moleculaire 
chaque fois qu'il y a doute. 

8.2. Pour le diagnostic differentiel en dehors de la forme recessive pseudo dominante deux 
affections dominantes a taches flavimaculees doivent etre envisagees. Les dystrophies maculaires 
reticulees, ou dystrophies en pattern, localisees du pole posterieur secondaires a des mutations du 
gene PRPH2 donnant parfois une atrophie areolaire centrale et le fundus flavimaculatus-like 
egalement secondaire a des mutations dans le gene PRPH2. 
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Fig. 8 : Modification progressive en fonction du temps de la maculopathie (famille de la fig. 4). 
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9 Ce qu'il faut retenir pour la dystrophic maculaire autosomique dominante de type 
Stargardt : 

-La maladie est, contrairement a la maladie de Stargardt, de transmission dominante. 

- Sa penetrance n'est pas totale et son expressivite variable peut etre sous la dependance d'autres 
genes. 

- Tres peu de mutations ont ete decrites sur le gene responsable ELOVL4 et pratiquement toutes se 
situent sur l'exon 6 du gene. 

- Son apparition se fait dans la deuxieme ou troisieme decade. 

- En autofluorescence, la macula est hyperfluorescente avec en son centre une plage foveolaire 
hypofluorescente. 

- La dyschromatopsie est acquise et peu marquee et d'axe bleu-jaune. 

- L'ERG plein champ est normal de meme que l'EOG. 

- II n'y a actuellement aucun traitement. La reeducation basse vision doit etre proposee. 
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